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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betrifft pharmazeutischeKom- 
binationsprdparate zur Kontrazeption unter oraler, intra- 
vaginaler und transdermaler Applikation. s- 
[0002] Orale Kontrazeptiva kamen erstmals in den 
fruhen 60er Jahren auf den Markt. Durch fortlaufende 
Forschungsarbeiten gelang es. die notwendigen Dosie- 
rungen an Hornnonen schrittweise zu reduzierenl Heute 
existieren niedrig dosierte orale Kontrazeptiva. die io 
hauplsSchlich aus einer Eslrogenkomponente und 
einer Gestagenkomponente bestehen.. Dabei werden 
die Hormongaben in unterschiedlichsten Kombinatio* 
nen und posierungen in Form von Stufen- oder Pha- 
senpr&paraten Ober einen Zeitrauni von 21 bzw. 28 is 
Tagen verabrelcht. 

[0003] FOr die Gestagenkomponente werden als . 
Wirkstoffe in ihrer chemischen Struktur sehr unter- 
schiedliche Steroide venwendel. 
[0004] Als Eslrogenkomponente wlrd bevorzugt 20 
das bererts seit Ober 40 Jahren bekannte Ethinylestra- 
diol Oder dessen 3-Methylester, das Mestranol, verwen- 
del Mestranol ist ein Prodrug und wird im KOrper zu 
Ethinylestradiol metabolisiert 

[0005] Ethinylestradiol weist allerdings eine Reihe 25 
von Nachteilen und Nebenwirkungen auf. Ethinylestra- 
diol wird nur schiecht und individuell dui3erst unter- 
schiedlich im Magen-Darm-Trakt resorbiert. Dies fOhrt 
zu einer nur ungenOgenden Bioverfugbarkeit Ferner 
wirkl Ethinylestradiol als suizidaler Hemmer auf das so 
Cytochrom P^^o-System. 

[0006] Dadurch kommt es zu einer Hemmung der 
eigenen Abbau- und Metabolisierungswege. Da Gesta* 
gene und auch viele andere Wirkstoffe zum groSen Teil 
Ober die gleichen Abbau- und Metabolisierungswege im 35 
Stoffwechsel laufen, fuhrt dies ferner nach wiederholter 
Applikation zu einer Kumulation der Wirkstoffe im Kflr- 
per (W. Carol. G. Klinger, W. Michels, J. Boer, Ch. 
Pocha: Unlersuchungen zur PharmakoWnetik kontra- 
zeptiver Steroide unter. den Bedingungen der Langzeit- <o 
aufnahmen; 2ent-BI. GynSkol. 113; S. 1298-1303; 
1 991). Dennoch konnten bisher keine alter nativen Wirk- . 
stoffe zu Ethinylestradiol bzw. Mestranol fur das Gebiet 
der oralen Kontrazeptiva gefunden werden. 
[0007] So wird beispielsweise in der DE-PS 32 29 45 
612 beschrieben, da6 eine tSgliche Dosierung von 
0.020 mg bis 0.040 mg Ethinylestradiol neben 0,3 nrg 
bis 0.8 mg Norethindron als Gestagen zur sicheren 
Kontrazeption ertorderlich ist 

[0008] Die wesentlich vertrSglicheren kOrpereige- so 
nen (biogenen) Estrogene, wie 17p-Estradiol oder 
Estron, muss en entweder in mikronisierter oder in kon- 
jugierter Form, beispielsweise als Estradiolvaierat oder 
Estronsulfat, oral oder auch transdermal appiiziert wer- 
den. Allerdings werden erst in sehr hohen Dosierungen 55 
von mehr als 4 mg/Tag die erforderlichen Blutspiegel 
erreicht. die eine ausreichende Proliferat'on des Endo- 
metriums und somit eine gute ZyMusstabilit&t w&hrend 



der Einnahme garantieren (R. A. Lobo und D. L Cassi- 
dent): Pharmacokinetics of oral 17p-Estradiol:/,J. 
Reprod. Med 37; S. 77-84; 1992). Aus diesem Gruride 
werden kOrpereigene Estrogene bishernicht im grOBe- 
ren MaBe zur Kontrazeptipn verwendet' ' 
[0009] In US-PS 4 372 951 wird ein pharrhazeuti- 
sches System beschrieben, das wShrend der Follikfil- 
reifungsphase ein Estrpgen-aktives Steroid oder ein 
Progesteron-aktives Steroid, und wdhrend der GelbkOr* 
perphase eine Kbmbinatlon vbh Estrogen und .Pit)g»* 
steron verabrelcht. Es wird vprgeschlagen, daB nieben 
naturlichen Estrogen und naturlichem Progesteron. 
auch synthet'sche Estrogene zum Einsatz konrvnen 
kOnnen. 

[0010] Bei der Verwendung von Estradiol, einem 
biogenen Estrogen, sind nach der DE-PS 41 04 385 

Dosierungen von 4 mg/tag neben 1 mgATag NorethistSh 
ronacetat als Gestagen zur Erzielung einer zuverl^iai-' 
gen Kontrazeption erforderllch. 
[0011] In mehreren US-P^t^nten (US-PS 4 530 
839. 4 544 554, 4 628 051 und 4 921 843] werden ver« 
schiedene mehrphasige; orale Kontrazeptiva beschrie- 
ben, gemdS denen Ober den gesamten Zyldus eine 
konstante Menge an Ethinylestradiol und beisplela- 
weise ab dem 9. Tag des Zyklus eine konstante Merige 
bzw. ansteigende Mengen eihes Gestagens zur Ver-' 
besserung der Zyklusstabilitfit verabreicht werdsn. 
[0012] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist iasi - 
eine neue Wirkstoffkbmbihation In mehreren Stufen zu 
schaffen, bei der die Gesamtmengen an zu verabrel- 
chenden Hormoneri deutlich verringert sind. . . 
[0013] Eine weitere Aufgabe der vorliegeridien . 
Erfindung ist es, Arznelmittel in Form voii Tagesdosis- 
einheiten zu schaffen, die zur oralen, intravaginalen urid 
transdermalen Applikation der neuen Wirkstoffkomblna- 
tion dienen. 

[0014] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist fiar- 
ner die Schaffung einer pharmazeutischen Packung, 
welche die erfindungsgemSBen Arzhelmittei in der 
erforderlichen Anzahl und Reihenfblge von tagesdosie- 
einheiten der einzelnen Stufen zur VerfOgung stelli 
[0015] Die Aufgabe wird erfindungsgemdB dadurch 
gelfist, daB Ethinylestradiol oder dieses Estrogen Im 
KOrper abspaltende Verbindungen..gleichzeitig zusam- 
men mit kOrperelgenen biogenen Estrogenen oder 
diese Estrogene im KOrper abspaKerxie Verblndungen, 
verabfolgt wird. 

[0016] Das erfindungsgemSBe Kombinationsprdpa- 
rat zur Kontrazeption besteht aus einer Stufe oder aus.. 
einer und mehreren wetteren Stufen, wobei mindestene 
eine Stufe die Kombination von drei Kbmpohenten. 
namlich einem biogenen Estrogen, einem syntheti- 
schen Estrogen und einem Gestagen, enthait, und 
wobei die weiteren Stufen. jeweils aus einem pharhfia- 
zeutisch unbedenklichen Placebo oder einem biogenen 
Oder synthetischen Gestagen oder einem biogenen 
Oder synthetischen Estrogen oder aus einer Kbmbina- 
tlon aus drd Komponenten. nfimlich einem biogenen , 
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Estrogen, einem synthetischen Estrogen und einem 
Gestagen Oder einer ko'rfibination a us synthetischen 
Estrogenen und einem Gestagen best^ehen. 
[0017] Das biogene Estrogen weist eriindungsge- 
mas mindestens einen Bestandteil . aus der. Gruppe 
Estradiol, Estron. Estran; Estriol odei*. mindestens eine 
Verbindung, die einen der^vorgenannten Estrogeribe- 
standteile nach Einnahnie schnell abspaltet. auf. 
[001 8) Das syrithelische Estrogen weist erf indungs- 
gemfiB mindestens 'einen Bestandteil aus der Gruppe 
Ethinylestradiol, Mestranol Oder mindestens eine Ver-. 
bindung, die eirieh der vorgenannten Estrogenbestand- 
telle nach Einnahme schnell ^spaltet, auf. 
[0019] . . Das Gestagen weist erfindungsgen^B min- 
destens einen Bestandteil- aus der Gruppe Levonorge- 
strel. Desogestrel, Progesterorl, • Norethisteronacetat 
. Chlormadinonacetat, Gestoden, Cyproteronacetat oder 
mindestens eine Verbindung, di^ einen der vorigenann- 
. ten Gestagenbestandteile ndch': Bnnahme schneD 
abspaltet, auf. • . 

[0020] Clberraschendenveise wurde gefunden, daB 
. die gleichzeitige Veribfolgung von synthetischen und • 
biogehen Estrogenen zu einem synergistischen EffeW . 
fOhrt. Die Dosieri!ingen der synthetischen und der bio- 
genen Estrogen^ >sind im einzelnen und insgesamt 
geringer als die zur Erzielung des gleichen Effektes not- 
wendigen Dosierungender jeweiligen Einzelkomponen- 
ten Die zusStzllch 'zu verabfolgende Dosis an 
. Gestagenen liegt bibei im Bereich vergleichbarer PrS- 
parate des Standes der Technik.'. 
[0021] Eine kontrazeptfv wirksanie erfindungsge- 
rnSBe Kpmbination enth&lt' 

a) 0,005 bis 0.010 mg/rdg fthlnylestradiol oder 
• Mestranol und • r . 

b) 1 mg/Tag Estradiol oder . 
Estradiolvalerat Oder 
Estronsulfatund 

c) 0,125 mg/Tag Levonorgestrel Oder 
0.150 mg/Tag Desogestrel oder 

0,6 mg/Tag Norethisteronacetat oder 
2 mg/Tag Dienogest Oder • 
2 mg/Tag Chlormadinonacetat 

[0022] Die Applikat'on eriolgt uber einen Zeitraum 
der ersten 21 Tage des ZyWus und hat eine sichere kon- 

. trazeptive Wirkung. An den ubrigen tagen des ZyWus 
wird .pharmazeutisch unbedenkliches Placebo oder 
uberhaupt kein pharmazeutisches PrSparat apptiziert. 
[0023] Durch die gleichze'rtige Applikation von syn- 
thetischen und kOrpereigenen biogenen. Estrogenen 
kann die Gesamtwirkstoffmenge erheblich reduziert 
warden. Dies fuhrt zu einer Verminderung der Neben- 
wirkungen, die sonst durch die hohen Dosierungen an 
synthetischen Oder kOrpereigeneri Estrogenen hervor- 
geruten werden. 

. [0024] Eine andere Zusammensetzung und stufen- 
mSBige Abfolge der erfindungsgentSBen Wirkstoffkom- 



blnation sieht fOr die ersten 21 Tage des Zyklus die 
Applizierung der gleichen Wirkstoffe in der gleichen 
Dosierung vor, nur werden vom 22. bis zum 28, Tag dee 
Zyklus kOrpereigene Estrogene appliziert. wie b^- 
5 spielsweise 2 mg/Tag Estradiolvalerat oder 1,5 mg/Tag . 
Estronsutfat 

[0025] Eine weitere stufenfOrmige. Abfolge der 
erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination ist die AppG- 
kation von 0,01 mg/Tag Ethinylestradiol bzw. eine dqui- 

10 vatente Menge an Mestranol in Kpmbination mit 1.0 
mg/Tag Estradiolvalerat oder Estrorisulfat vom 1. bis 
zum 6. Zyklustag; Vom 7. bis zum 21 . tag werden 0.005 
mg/Tag Ethinylestradiol zusammen mit 1. mg/Tag Nore- 
thisteronacetat bzw. 3 mg/Tag Dienogest oder Chlorma- 

16 dinonacetat oder einer fiquivalenten Menge eineri 
anderen Gestagens verabreicht. An den ubrigen Tagen 
des Zyklus wird pharmazeutisch uhbedenkliches Pla- 
cebo Oder Oberhaupt kein pharmazeutisches Pr&para! 
appliziert 

20 [0026] Eine weitere Anwendung der erfindungs- 
gemfiBen Wirkstoffkombination in Fonn eines mehrstu- 
figen Kbmbinatiorispraparates ist die Applikation von 
0,005 rng/Tag Ethinylestradiol oder einer fiquivalenten 
Menge Mestranol zusammen mit 1.5 mg/Tag der kOr- 

2S . pereigenen Estrogene Estradiolvalerat oder Estronsiil- 
fat zusamnien mit 0,05 mg/Tag Levonorgestrel oder 0,8 
mg/Tag Dienogest oder einer fiquivalenten Menge 
eines anderen Gestagens vom 1 . bis zum 6. Zyklustag. 
Vom 7. bis zum 12. Zyklustag wird eine Kombination 

.50. aus 0,0075 rtig/Tag Ethinylestradiol und 2 mg/Tag Estra- 
.. diolvalerat oder Estronsulfat und 0.75 mg/Tag Levonor- . 
g^trei. oder 12 mg/Tag Dienogest oder 
Chlormadinonacetat. oder der fiquivalenten Menge 
eines anderen Gestagens verabfolgt Vom 13. bis zum 

S5 21. Zyklustag werden 0,005 mg/Tag Ethinylestradiol 
und 1,5 mg/Tag Estradiolvalerat und 0,125 mg/Tag 
Levonorgestrel oder 2 mg/Tag Dienogest oder eih^ 
fiquivalente Menge eines anderen Gestagens appli- 
ziert Ah den ubrigen Tagen des ZyWus wird pharma- 

40 zeutisch unbedenWiches Placebo oder uberhaupt kein 
pharmazeutisches Prfiparat appliziert . 
[0027] Die erfindungsgemfiBen Wirkstoffkombina- 
tionen werderi in Form von oral anwendbaren galeni- 
schen Zubereitungsfprmen appliziert Als orale 

45 Zubereltungsformen kommen beispielsweise Tabletten, 
Dragees. Piilen oder Kapsein in Frage. Die Zuberel- 
tungsformen werden in an sich Oblicher Weise unter 
Venwendung Oblicher Hilfs- und Trfigerstoffe hergestellt, 
wie sie beispielsweise im "Remington's Pharmaceutical 

50 Sciences Handbook, Hack Pub. Co:. N.Y., USA" 
beschrieben sind. 

[0028] Eine Variants der Applikation der 
erfindungsgemfiBen Wirkstoffkont)ination stellt die 
Applikation in Form von Vaginalzfipfchen und Vaginal- 
55 kapsein dar. Dazu werden Vaginalzfipfchen und Vagi- 
nalkapseln nach den ^ Oblichen Methbden unter 
Venvendung der Oblichen Hilfsstoffe hergestellt . . 
[0029] Die erfindungsgemfiBen Wirkstoffkombina- 
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tionen kflnnen ferner in Form von transdermalen thera* 
peutischen Systemen (TtS) fepp&iert werden. Dazu 
werden die erfindungsgemaBen Wirkstoftombinatio- 
nen in an sich bekannfler Weise in ein TTS.eingebracht 
Das TTS kann beispielsweise auf lontophorese oder 
Diffusion oder gegebenenfalls auf Kombinatiohen die- 
ser Effekte beruhen. 

[0030] Das TTS wird an geeigneter Stelle am KOr- 
per angebracht. pie Wirkstoff e werden dann trariscutan 
appliziert. wobei die Applikatlonsrate durch die GrCOe 
der. Fiache des TTS und durch die gegebenenfalls 
• angelegteSpannunggesteuert wird. . . 
[0031] . FOr die bevorzugte orale Applikat'on werden 
die erfihdungsgem&3en' Kombinaticnspr&parate zur 
Kontrazeption zweckmSBig in Form einer pharmazeuti- 
scheri Packung zusammengefaBl, die die tSgliche 
Dosierung darsteliende Formulierung in fortlaufender 
Reihenfolge unterbringt 

[0032] . Gegenstand der vorliegenden Erfindung . 
sind sbmit auch pharmazeutlsche Packungen, die 
dadurch gekennzeichnet sind, daB sie Dosierungseih* 
heiten in abgestimmter, testgelegler Reihenfolge ent- 
halten, wobei die Reihenfolge den Stufen der tfiglichen 

. Verabfolgung entspricht . 

[0033]. Die pharrnazeutische Packung kann bei- 
spielsweise in Forni einer Tiefziehpackung hergestellt 
werden. Darin werden zum Beispiel 6 Dragees der 
erslen Stufe (Kombination von Gestagenen und bioge- 
nen und syrithetischerl Estrogenen), 6 Dragees der 

. zweiten Stufe (Kombination wie bei der ersten Stufe), 9 
Dragees der dritten Stufe (Kombination wie be! der. 
ersten Stufe) und 7 Placebos verpacW, die jeweils taig- 
lich, also uber 28 Tage entnommen werden kOnnen. 
Eine Packung fOr 21 wird ohne t|rq 7 Placebos ausge- 
fuhrt. Abwandlungen bezuglich der tSgljchen Dosie- 
rung, der Ausfuhrungen der Applikationsformen, der 
Form der Packung etc. sind dem Fachmann gelfiufig. 

' Beispiel'1 

[0034] Es wurde ein ovulatlonshemmendes Mittel 
venwendet. welches 21 Tageseinheiten mit jeweils 0,01 
mg Ethinylestradiol, 1.0 mg Estradiolvalerat und 0,125 
mg Levonorgestrel enthielt. An den ZyWustagen 22 bis 
28 wurde kein Prfeparat eingenommen. Das Mittel 
wurde ein Jahr lang venwendet und zeigte bei sehr guter 
kontrazeptiver Sicherheit praktisch keine Nebenwirkun-. 
gen, wobei Zwischenblutungen deutlicfi seltener auftra- 
ten als bei einer herkOmmlichen Kombination von 
taglich 0,03 mg Ethinylestradiol und 0,125 mg Levonor- 
gestrel. Es ergaben sich keine Anzeichen fur Stoffwech- 
sei* Oder Herz-Kreislauf-Nebenwirkungen. Im 
* Gegensatz zu herkemmlichen Kontrazeptiva mit hOhe- 
rer Ethinylestradiol-Dosierung war die Koffein-Elimina- 
tion als mOglicher Ausdruck einer negativen 
BeeintrSchtigung arzneimittelabbauerider Systeme 
nicht beeinf luBt 



Beispiel 2 

[0035] Zur ovulationshemmenden Behandlung 
wurdjB ein zweistufiges Sequehzprdparat verwendet, 

5 welches 21 Tageseinheiten mit jeweils 0.005 mg Ethiny- 
lestradiol, 2 mg mikronisiertes 17p- Estradiol und 2 rrig 
Dienogest und 7 Tageseinheiten mit jeweils 2 mg mikro- 
nisiertem l7p-Estradiol enthielt Das Mittel wurde ein 
Jahr lang verabreicht Bei hoher kontrazeptiver Sicher- 

10 heit war die ZyMuskontrolle hervorragend, d. h. es wur- 
den im Vergteich zu herkOmmlichen Kontrazeptiva keine 
Zwischenblutungen rejgistriert. Die Dauer und Intensrtftt 
der regelmSBigen Abbruchblutungen entsprachen den 
= Befunden bei herkOmmlichen oralen Kontrazeptiva.' - 

is Im Gegensatz zu herkOmmllchen Kontraz^iva mit 
hOherer Ethinylestradiol-Dosierung war die Verstoff- 
wechselung und die'Ausscheidung von Nifedipin als 
Ausdruck einer negativen Beeintrfichtigung ar^neimit- 
telabbauender Enzyme nicht beeinfluBL . 

20 /•*.■• . 

Beispiel 3 

[0036] Zur hormonalen Kontrazeption wurde ein 
ovulatlonshemmendes Mittel in Form eines zweistufi-: 

2S gen Prgparates verwendet Zundchst. wurde uber 6 
Tage eine Kont>ination von tdglich 1,5 mg EstronsuHat 
und 0,01 mg Mestranol und anschlieBend an den 
ZyWustagen 7 bis 21 tfiglich 1,0 mg Estronsulfat, 0,01 
mg Mestranol und 1,0 mg Norethisteronacetat verab- 

30 fplgt. An den Zyklustagen 22 bis 28 bestand eine Ein- 
nahmepause. Dae Mittel wurde 8 MoriatQ lang 
verabreicht. Die kdn'trazeptive Sicherheit war zufriedeii- . 
stellend, die Akzeptanz sehr gut Die Frauen im Alter 
von 30 bis 38 Jahren berichteten Ober stimmungsauf- 

.35 hellende Effekta 

Beispiel 4 

[0037] Es wurde zur oralen Kontrazeption ein ovu- 
<o iationshemmehdes Mittel in Form eines dreistufigen 
Pr&parates verwendet, welches 6 Tageseinheiten mil 
jeweils 0,005 mg Ethinylestradiol, 1,0 mg Estradiolvale- 
rat und 0.075 mg Desogestrel, weitere 6 Tageseinheiten 
rhit jeweils 0,005 mg Ethinylestradiol, 1.5 mg Estradioi- 
45 valerat und 0,100 mg Desogestrel und schlieBlich 9 
tageseinheiten mit 0,005 mg Ethinylestradiol, 1.0 rrig 
Estradiolvalerat und 0,150 mg Desogestrel erithielt An 
den Zyklustagen 22 bis 28 bestand eine Einnahme- 
pause. Das Medikament wurde 11 Monate lang verab- 
50 reicht. Die kontrazeptive Sicherheit war sehr gut, die 
Zwischenblutungsrate relativ niedrig. Es gab keine Pro- 
bandin, wetche die Medikation abgebrochen hatte. 

Beispiel 5 

65 

[0038] Zur ovulationshenimenden Behandlung 
wurde ein vierstufiges Kbntrazeptivum engesetzt das 
aus 6 Tageseinheiten mit jeweils 0.01 mg Ethlnylestra- . 
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diol, 1.0 mg Estradiolvalerat und 0,03 mg Levonorge- 
strel, 6 Tageseinheiten *niit jeweils 0,01 mg 
Ethinyleslradiol, 1.0 mg Estradiolvalerat urxJ 0.05 mg 
Levonorgestrel, ^9 Tageseinheiten m'it jeweils 0,01 
EthinylesUadiol, 1.0 mg Estradiolvalerat und O.lOO mg 5 
Levonorgestrel. und schlieBlich 7 Tageseinheiten mit 2. 
jeweils 2.0 mg Estradiolvalerat bestand. Die Behand- 
lungsdauer betrug 12 Monate. Die Kontrazeptive Sicher- 
heit entsprach derjenigen von Beispiel 4, jedoch war die 
Zykluskontrolledeutlichbesser. 10 

Beispiel 6 

. [0039] . Zur kontrazeptiven Medikation wurde 161- 3. 
gende Kbmbinations-Behandlung angewendet: 21 16 
Tageseinheiten mil jeweils 0.015 mg Mestranol und 
0,05 mg Gestoden, ZusStzlich wurde in der Zeit zvw- 
schen.den Tagen 1 und 28 zweimal w6chentllch je ein 
transdermal es therapeut'sches System mit jeweils 4 mg 
17p:Estradiot auf die fiuBere Haut der oberen GesdB- 20 
hfilfte aiifgeklebL Die Studie umtaBte insgesamt 500 
ZyWen. Die kontrazfeptive Sicherheit entsprach derjeni- . 4. 
gen konventoneller Kontrazeptiva. Es gab keinen Fall 

. von pramenstruellen Beschwerden (Unwohlseia 
Schwindelgefuhl,iHitzewal!ungeh usw.). 2S 

Beispiel? 

[0040] Bei jOitigeren Frauen mit Kohabitationsbe- 
schwerden wurde folgendes kontrazeptives Schema ein so 
Jahr lang angewendet: 21 Tageseinheiten mit jeweils 5. 
0.005 mg Ethinylestradid und 1,5 mg DienogesL 
Zusatzlich wurde an den Tagen 1 bis 28 alle zwei Tage 
eine sich schnell auflOsende Vaginalkapsel mit jeweils 6. 
10 mg Estriol eingese^. Die kontrazeptive Sicherheit ss 
lag in der GrCBenordnung herkOmmlicher Kontrazep- 
tiva. Das Scheidenepithel war im Vergleich zum Aus- 7, 
gangszustand gut durchblutet. Die erhohte vaginale 
Lubrif ikation wurde von den Patientinnen als sehr ange- 
nehm empfunden, so daS die Rate der Kohabitations- 40 8. 
beschwerden deutlich zurOckging. 

Patentanspruche 

1. . Konrtbinationspraparat zur Kontrezeption, beste- 45 
hend aus einer Stufe oder aus einer und mehreren 
weiteren Stufen, wobei mindestens eine Stufe die 
Kombination von drei Komponenten, namlich einem 
biogenen Estrogen, einem synthetischen Estrogen 
und einem Gestagen enthalt und wobei die weite- so 
ren Stufen jew:eils aus. einem pharmazeufisch 
unbedenWichen Placebo bestehen 

Oder ein biogenes oder synthetisches Gesta- 
gen, 

Oder ein biogenes oder synthetisches Estro- 
gen, 

Oder eine Kombination aus drei Komponenten, 
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namlich ein biogenes Estrogen, ein syntheti- 
sches Estrogen und ein Gestagen 
Oder eine Kombination aus synthetischen 
Estrogenen und einem Gestagen enthaftea 

Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da6 das biogene Estrogen minde- 
stens einen Bestandteil aus der Gruppe Estradiol, 
Estroh, Estran, Estriol oder mindestens eine Ver- 
bindung. die einen der vorgenannten Estrogenbe- 
standteiie nach Einnahme schnell abspaltet, 
aufweist 

Kombinationspraparat nach Anspruch . 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das synthet'sche Estrogen 
mindestens einen Bestandteil aus der Gruppe EtN- 
nylestradiol,* Mestranol oder mindestens eine Ver- 
bindung, die einen der vorgenannten 
Estrogenbestandteile nach Einnahme achnell 
abspaltet, aufweist * 

Kombinationspraparat nach Anspruch 1. dadurch 
gekennzeichnet, daB das Gestagen mindestens 
einen Bestandteil aus der Gruppe Levonorgestrel^ 
Desogestrel, Progesteron, Norethisteronacetat, 
Chlormadinonacetat Gestoden, Cyproterohacetat 
Oder mindestens eine Verbindung. die etnen der 
vorgenannten Gestagenbestandteile nach Ein- 
nahme schnell atjspaket, aufweist 

Kombinationspraparat nach den AnsprOchen 1 bis 
4 zur oralen Anwendungi 

Kombinationspraparat nach den AnsprOchen 1 bis 
4 zur intravaginalen Anwendung. 

Kombinationspraparat nach den AnsprOchen 1 bis 
4 zur transdermalen Anwendung. 

Pharmazeutische Packung zur Kbntrazeption, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie bis zu 28 Tages- 
dosiseinheiten des Kbmbinationspraparaies nach 
mindestens einem der vorangehenden AnsprOche 
enthait. wobei die Anzahl der Tagesdosiseinherten 
der ersten Stufe 1 bis 28 betragt und im Falle des 
Vorliegens einer zweiten Stufe die Anzahl der 
Tagesdosiseinheiten fOr die zweite Stufe 1 bis 14 
betragt und im Falle des Vorliegens weiterer Stufen 
die Anzahl der Tagesdosiseinheiten fur diese weite- 
ren Stuferi jeweils 1 bis 7 betragt 
wobei mindestens eine Stufe die Kombination von 
drei Komponenten, namlich einem biogenen Estro- 
gen, einem synthetischen Estrogen und einem 
Gestagen enthatt, und wobei die weiteren Stufen 
jeweils aus einem pharmazeutisch unbedenklichen 
Placebo bestehen 

Oder ein biogenes oder synthetisches Gesta- 
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gen, . 7. 

Oder ein biogenes ober eynthetisches Estro- 
gen,- ^ , , • 
Oder eine Kombination aus drei Komponenten, 
nfimlich ein biogenes Estrogen, .ein syntheti- s 
sChes Estrogen und ein Gestager| 
Oder eine Kombination, aus synthetischen 
Estrogenen und einem Gestagen enthalten. 



Claims 



TO 



.1. . A cxDmbination pireparation for contraception, con- 
sisting of one step or of one and several additional 
steps, at least one step containing a combination of 
three components, namely a biogenic estrogen, a is 
synthetic estrogen and a gestagen, and each of the 
other steps consisting of a pharmaceutically unob- 
jectionable placebo 

or a biogenic or synthetic gestagen, 20 
or a biogenic or synthetic estrogen, 
or a combination of thr^e components, namely 
'.a bicHjenic esfrogen, a syrithetic estrogen, and 
a.gestegen • . 

or a combibation of synthetic estrogens and a 25 
. gestagien. , 

2. A combination preparatiori according to Claim 1, 
chariacterized by tHe fact that the biogenic estrogen - 
has at' least one component -selected from the so- 
group consisting of estradiol, estrone, estrane,, 
estriol, or at least one compound which, when 
administered, rapidly splits off one of the aforemen- 
tibned estrogen componenti*, 

.35 

3. A combination preparation according to Claim 1, 
characterized by the fact that the synthetic estrogen 
has at least one component selected from the 
group consisting of ethinyl estradiol, mestranol, or 

at least one compburid which, when administered, 40 
rapidly splits off one of the aforementioned estro- 
gen conrponents. 

4" A combination preparation according to Ciaim 1, 
characterized by the fad that the gestagen has at 45 
least one conponent selected from the group con- 
. sisting of levonorgestrel, desogestrel, prpgesler? 
one, norethisterone acetate, chlormadinone 
acetate, gestoden, cyproterone acetate, or at least 
one compound which, when administered, rapidly so 
splits off one of the aforementioned gestagen com- 
ponents. 

5. A combination preparation according to Clalns 1 to 
4 for oral administration. 55 

6i A combination preparation according to Claims 1 to 
4-for intravaginal administration. 



A conf)binati6n preparation according to Claims 1 to 
4 for trarisdermal administration. 

A pharmaceytical package for contracejDtion, char- 
acterized by the fact that it contains up to 28 dally 
dose units of the cornbjnation preparation accord- 
ing to at least one of the preceding claims, the 
number of daily dose units of the first step' being 1 
■ to 28 and, in case of the presence of a second step, 
the number of the daily dose units for the second 
step being 1 to 14 and, in the case of the presence 
of further steps, tfie number of daily dose units for 
such further steps being In each case 1 to 7. * 
whereby at least one step containing a combination 
of three conponents, namely a biogenic estrogen, 
a synthetic estropen and a gestegen. and each of 
the other steps, consisting of a pharn^ceutically 
unobjectionable placebo * ' ' 

or a biogenic or synthetic gestagen, 
or a biogenic or synthetic estrogen, 
or a combination of three components, namely 
a biogenic estrogen, a synthetic estrogen, end 
• a gestagen 

or a combibation of synthetic estrogens and a 
gestagen. 

Revendlcations' 

'1. Preparation conr^in^e pour la contraception, cons^ 
titu^e d'un seul itage ou d'un et plusieurs stages 
additionnels. dans laquelleau moins un 6tage con- . 
tient la combinaison de trois composants, notam- 
ment. un oestrog^ne biog^ne, un oestrog^ne 
synth^tique et un gestag^ne, et dans laquelle les 
^ages additionnelles consistent le cas ^ch^ant en 
un placetio pharmaceutique acceptable, ou con- 
tiennent. 

un gestag^ne biog§ne synth^tique. 

un oestrbg^e biog&ne synth^tique, 

ou une combinaison de trois composants. 

notamment un oestrog^ne biogfene, un oestro- 

g§ne synth^tique et un gestag^ne, 

ou une combinaison d'oestrbgfepes synth^tl- 

ques et d'un gestagi^ne. 

2. Preparation combin^e selon la revendication 1, 
caracteris^e en ce que Toestrog^ne biogfene coni- 
prend au moins un composant du groupe de I'oes- 
tradiol, de I'oestrone, I'oestrane, Poestriol ou au 
moins un compost qui. apr^s administration, libera 
rapidement un des composants oestrog^nes pr^ci- 

t68. 

3. Preparation combin6e selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que I'oestrogene synthetique 
comprend au moins un composant choist dans le 
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groupe de !*ethinyloestradiol, du mestranol ou au* 
moins un compo^6 qui, a^r^s administration, libfere* 
rapidement un des composants oestrog^nes pr6ci-' 

* • • .,' 

4. Preparation combin^e selon lal revisndication 1, 
caract§ri&6e en ce que le gestag^ne comporte au 
nrjcins un composant cHoIsi dans le groupe du Iwo- 
norgestrel. du desrogestrel, de la progesterone, du 
norethisteronabetate, du chlormadinonacetate. du 10 

. gestod^ne, du cyproteronacetate ou au moins un 
. compose qui, aprbs administration, lib^re rapide- 
ment un des composes precrt6$.: 

5. Preparation combinee selon Tune des revendica* . is 
tions 1^4 pour administration orale. 



20 



6. . Preparation conlblnee selon IVne des revendica- 
tions 1 k 4 pour, administratiqn Intra vaglnale. 

7. Pr^aration conrtiinee selon l*une des revendica- 
. tions. 1 & 4 pour'administration transdermique. 

8. Kit pharmaceutique pour la contraception daractd^ 
rise en ce qull comprend jusqu*^ 28 doses unitaires 25 

. journaliferes de la preparation combinee selon Tune 
quelconque des revendications precedentes, la 
quantite des doses unitaires journalieres du pre- 
mier etage rq^resentant de 1 k 28 et dans le cas de 
la presence d'un deuxieme etage. le nombre des . so 
doses unitaires journalieres du deuxieme etage 
r^resentant de 1'^'14 et dans le cas de la pre- 
sence d'etages additiorinels, le nombre de doses • 
unitaires journalieres de ces etages additionnefe 
representantde 1^7,. * * ss 
dans lequel au moins un etage comprend la combi- 
naison de trois composants. notamrnent un oestro- 
gine biogene. un oestrogene synthetique et un 
gestagene. et dans lequel les etages additionnels 
conprennentxhacun un placebo pharmaceutique- <o 
ment acceptable ou un gestagSne biogene ou syn- 
thetique, ou un oestrogene biogene ou synthetique, , 
ou une combinaison de trois composants, notam- 
ment un oestrogene biogene, un oestrogene syn- 
thetique et un gestagene, ^ 

ou une. combinaison d*pes!rogenes eyntheti- 
queset d'un gestagens. 
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